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論文内容の要旨
低マグネシウム(Mε)血症は臨床的にもシクロスポリンACCsA)使用時にしばしば認められ. CsA腎障害
に関与する可能性が指摘されている。今回の実験ではラットを用いて慢'性CsA腎病変におけるMg欠乏の忘
義について検討し特に;vIg'欠乏がCsA長期投与によってもたらされる腎間質線維化病変の病閃にどのよう
に関与しているのか検討した。
異なった量のMε(正MgO.05%.高MgO.6%)を合む低ナトリウム CNaO.05%)食で飼育したラットを
任意にCsAC15rng/kg/day s.c.)投与群とそのvchicJe(VH)であるオリーブオイル(lml/kg/days.c.) 
投与群(対照君子)にわけ.28日間投与した。対照群にCsA投与群の食餌摂取量と同量を与え，食餌摂取量
の差による影響を除外したω
正Mg食で飼育したラットで‘はCsl¥.投与により明らかな低Mgl(ll症を認め.慢性CsA腎病変における単核
球の浸1討を伴う腎間質の縞状線維化が認められた。一方.Mgを補給したラットではCsA投弓でみられた低
Mg血痕は改善され.Csl¥.による腎線維化も認められなかった。 CsA投与により，腎皮質において細胞外基
質，プラスミノーゲンアクチベーターインヒビター I型.TGF-，8 1およびオステオポンチンの追伝了発現
のが進が認められた。一方， Mεの柿給によって，それらの遺伝子発現の抑制をみた。またCsA投与による
糸球体請、過量の低ドもMg補給によって改善された。
Mgの欠乏Lt.CsAによる間質の線維化と糸球体語、過量の低トの病因として深く関与していることがぶ唆さ
れた。 Mgの補給による腎間質線維化の抑制効果には，線維化促進性サイトカインであるTGF-βlおよび‘マ
クロファージ遊走作用を有するオステオポンチンの遺伝ー子発現の抑制が重要であると考えられた 0 ・方，
Mgの補給はおそらく腎血管の収縮を抑制することにより.CsA投与によりみられる腎糸球体濯、過量の低下
を改善した可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
低マグネシウム(Mg)血症は臨床的にもシクロスポリンA(CsA)使用時にしばしば‘認められ. CsA腎障害
に関与する可能性が指摘されている。本実験ではMg欠乏がCsA長期投与によってもたらされる腎間質線維
化病変の病因にどのように関与しているのかが検討された。
異なった置のMg(正\1g0.05%，高MgO.6%) を含む低ナトリウム (~aO.05%) 食で飼育したラットを
任意にCsA(l5mg/kg/day s.c.)投勺若干とそのvchicle(VH)であるオリーブオイルC1ml/kg/d九ys.c.) 
投守群(対照群)にわけ， 281:1間投与した。対照群に対する食餌投句ー量はCsA校与群の食餌摂取嶺を計調IJ
-238-
しその同量を与えることにより食餌摂取量の差による影響を除外した。
正Mg食で、飼育したラットではじsA投勺ーにより明らかな低Mg血痕を認めた。また， BUN.血清クレアチ
ニンの.L昇と糸球体漣過量の低トに代表される腎機能持害の発現，組織学的には単核球の浸潤を伴う腎間
質の縞状線維化が認められたc 一方，川氏・を補給したラットではCsi¥投与でみられた低Mg血府は改発され，
CsAによる腎線維化も認められなかった。 CsA投勺により，腎皮質においてコラーゲン I型， コラーゲン
lV型などの細胞外措質，プラスミノーゲンアクチベーターインヒビター I刑. TGF-β1およびオステオポ
ンチンの遺伝子発現の4進が認められた0 ・方， Mgの補給によって，それらの遺伝子発現の抑制をみた。
CsA誘発腎間質の線維化は，線維化促進性サイトカインであるTGF・βlおよびマクロファージ遊走作用
を有するオステオポンチンの遺伝子発現が関守していると考えられた。これらの発現はMεの補給によって
抑制され.組織学的にも証明された。また， Mg補給によるCsA誘発腎糸時休漉過量の{丘卜.の抑制は， Mg 
が腎血管の収縮を抑制することによる可能性が示唆されたc
本研究はラット慢性CsA腎毒件.モデルにおいてMg欠乏の意義について検討し， Mgの欠乏はCsAによる
腎間質の線維化と腎糸球体議過量の低下の病凶に深く関与している事を証明し，慢性Csi¥腎毒性の先航機
序の解明に寄与したと評価される。よって本論文は博 I~の学院(医学)を授与されるに値すると考えられ
る。
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